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}論文内容要旨
 1研究目的
 悪性リンパ腫の化学療法には,従来,臨床所見ないし剖検例による効果の観察が多く,生検に
 よって系統的に吟味した報告は少ない。よって著者は悪性リンパ腫症例に各種の抗腫瘍剤を一定
 量以上投与し,治療前および治療中,ないし治療後に試験切除を行ない,その間の組織像の変化
 を臨床所見と対比しながら..,化学療法の効果を検討した。
 皿研究対象ならびに研究方法
 症例はリンパ節に発生した悪性リンパ腫で,過去lo年間に国立仙台病院外科に入院し,エン
 ドキサンを・はじめとする各種の抗腫瘍剤を投与し,治療前後の組織像を充分に比較することので
 きた24例である。内訳はリンパ肉腫2例,細網肉腫17例,ホジキン病5例で,男16例,女
 8例である。年令は29才から74才までの範囲に分布している。同一症例で数回に亘り,組織
 学的に検討した場合,それぞれを1例と数えると研究材料は抗腫瘍剤の単独投与32例,併用投
 与10例,計42例となる。臨床効果の判定基準には未だ統一された見解がないため,主として
 腫瘍の縮小状態と全身症状の改善の度合から,有効,やや有効,無効の3段階に分けた。組織学
 的には細胞の崩解,核濃縮,多形花などの腫瘍細㌍の変性像と線維化とに主体をおき,さらに腫
 瘍組織内のリンパ球減少の程度を参考にした。
亘研究成績
 臨床像との関係:臨床的に有効例は54%,やや有効例13%,無効例33%で,リンパ節腫
 大を全身型と限局型と分けると,臨床的に無効例は全身型が50%,限局型17%で,限局型に
 有効例が多い。腫瘍の発育速度に関しては急速腫大例と緩徐腫大例との間に,とくに効果の差は
 認められない。第1回目投与例と再発による再投与例では,第1回目投与例の有効例が42'%に
 対し,再投与例では無効例が多く,有効例は僅か1例に過ぎない。
 組織像との関係:組織学的変化の壊死は正常の場合も起り得るが,抗腫瘍剤投与によって,組
 織学的有効例に強く現われる傾向がある。このような症例では他の組織変化も強く,壊死所見と
 平行関係を保つので,組織学的効果判定上とくにこれをとりあげても,とり上げなくとも大きな
 違いはみられない。組織学的有効例は42拓,やや有効例17%,無効例は42%である。細網
 肉腫例を腫瘍細胞の大きさで,大型と小型(中型を含む)とに分けると,大型細胞例に有効例お
 よびやや有効例の多い傾向がある。腫瘍細胞の増殖様式を結節性およびびまん性とに分け,治療効
 果との関係を検討してみたが,一定の傾向は認められない。正常組織では,とくにリンパ球の残
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 存状態と治療効果との関係に重点をおいた。リンパ球の残存例においては無効例は18%に過ぎ
 ず,治療効果のすぐれたものが多いのに対し,消失例は無効例が67拓で,圧倒的に多い。宿主
 側の因子としてリンパ球の有無を重要視すべきと思われる。腫瘍細胞の異型度と治療効果との間
 には特に明らかな差異はみられない。
 臨床効果と組織学的効果:臨床的に有効例は一般に組織学的にも有効であるが,中には臨床効
 果と組織学的効果の一致しない例が数例みられる。
 治療と延命効果:臨床的有効例中1～2年生存は30%,2年以上生存23%で,無効例中1～
 2年生存は.43弘～2年以上0の成績を示し,組織学的有効例中ユ～2年生存は20%,2年以
 上3G%,無効例中1～2年生存は60%,2年以上0で,臨床的,あるいは組織学的有効例で
 勇っても必ずしも生存期間が延長するとは限らないようである。
 抗腫瘍剤投与法との関係:無効例は単独投与例においては14拓,併用投与剤においては70
 %であるが,単独投与剤には初回投与が多く,併用投与剤には再投与が多いことが原因と思われ
 る。単独投与に際して1ま薬剤の1日投与量が多く,.また投与期間の長い例に有効例が多い。
 副作用との関係=抗腫瘍剤による副作用の出現は有効例,無効例のそれぞれに同程度にみられ
 る。
 N総括並びに結論
 悪性リンパ腫24例について抗腫瘍剤を投与し,治療前後および治療中にi式験切除を行ない,
 臨床所見と組織像を対比しながら,その結果を検討,次の結果を得た。
 .1.抗腫瘍剤授与による臨床効果と組織学的効果とほぼ平行関係を示している。しかしその効果
 が明らかに異っている場合は投与薬剤を充分に考える必要がある。
 2.組織学的効果判定基準として細胞崩解,核濃縮,多形化,壊死,線維化,正常リンパ球の残
 存を選んで検討したが,この中で線維化が強く現われ,細胞崩解は軽度にとどまる例が多い。
 3.抗腫瘍剤投与前の組織像と効果との関連性をみると,正常リンパ球の残存の多い例と大型細
 胞例に有効例が多い結果を得たが,増殖様式,異型度とは余り関係しない。
 4.臨床的に急速腫大例も,緩徐腫大例も組織学的効果に差はないが,限局型と全身型とでは前
 者に有効例が多い。
 5.初回投与と再投与では初回投与例に臨床的にも,組織学的にも有効例が多い。
 α臨床効果も組織学的効果も一時的そあって,生存期間の延長は期待できない。
 7、組織学的効果を検討し,次回投与の薬剤決定に役立てることは有意義であると思われる。
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 審査結果の要旨
 悪性リンパ腫の化学療法に関する従来の報告は臨床所見,ないし剖検例により効果を観察した
 ものが多.く,生検によって系統的に吟味した報告は少ない。著者は悪性リンパ腫症例に各種の抗
 腫瘍剤を一定量以上投与し,治療前,および治療経過中に再三に亘り,試験切除を行ない,その間
 の組織像の変化と臨床所見とを対比しながら,化学療法の効果を検討し#。
 症例はリンパ節に発生した悪性リンパ腫で,過去10年間に国立仙台病院外科に入院,Gy-
 clophosphamideをはじめとする各種抗腫瘍剤を投与し,治療前後の組織像を比較,検討す
 ることのできた24例である。内訳はリンパ肉腫2例,細網肉腫17例,ホジキン病5例で,同
 一症例で再発を繰返し',その都度組織学的に検討した場合,それぞれ1例と数えると研究材料は
 抗腫瘍剤単独投与32例,併用投与10例,計42例となる。臨床的に.は主として膵癌の縮小状
 態と全身症状の改善の度から有効,やや有効,無効の3段階に分け,組織学的には細胞の崩壊,
 核濃縮,多形化などの腫瘍細胞の変性像と線維化とに主体をおき,さらに腫瘍組織内のリンパ球
 減少の程度を参考にし,効果の判定を行ない,次のような成績を得た。
 1.臨床的に有効と認められた例は54%,やや脊効例13%,無効例33%で,組織学的に
 は有効例42%,やや有効例17%,無効例42%で,両者はほぼ平行関係を示した。
 2.組織学的には細胞崩壊,核濃縮,多形化,線維化,正常リンパ球の残存を選んで検討したが,l
t
 この中で線維化が強く現われ,細胞崩壊は軽度にとどまる例が多かった。1
 3.抗腫瘍剤投与前の綿織像と効果との関連性をみると,正常リンパ球の残存の多い例と大型細
 胞例に有効例が多い結果を得たが,増殖様式,異型度とは余り関係しなかった。
 4.臨床的に急速腫大例も,緩除腫大例も組織学的効果に差はないが,限局型と全身型とでは前、
 者に有効例が多かった。
 5..抗腫瘍剤の投与法にかかわらず初回投与と再投与では,初回投与例に臨床的にも組織学的に… E
 も有効例が多かった。
 α臨床効果も組織学的効果も一時的であって,.生存期間の延長は期待できなかった。
 7.組織学的効果を検討し,次回投与の薬剤決定に役立てることは有意義であると思われた。
 以上の成績は悪性リ'ンパ腫の大半は化学療法に反応し,臨床的には腫瘍の縮小,組織学的に信
 強い線維化がみられ,臨床所見とほぼ平行して組織像も改善されるが,その効果は一時的で・,再
 発例はほとんど抗腫瘍剤に反応せず,従って生存期間の延長は望み得ないこと,また組織学的判
 定には正常リンパ球の残存を重要視すべきことを明らかにしたもので,悪性リンパ腫の治療対策
 上重要な知見であると考える。
 よって,本論文は学位を授与するに値するものと認める。
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